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La presente invention eoncerne un nouveau pro* 
ce'de de preparation de derives d'acidee indole carbosyliques - 
Elle concerne ausei de nouveaux derives de ce type qui peuvent 
©tre obtenus par- ce precede. 

Elle a pour but de. dormer una voie d'acces aux 
amides de Isolde me thyl-2 indole oarboxylique et de procurer 
des- composes nouveaux apparfcenant a eette s^rie. Vn autre but 
est d'enrichir 1 'arsenal des medicaments ainsi que celui flea 
auxiliaires pour l 1 agriculture. 

lea derives amides • decide raetnyl-2 indole 
carboaqylique-3 qui peuvent Stre prepares aelon 1' invent! on 
repondenfc a la ronmile I 



7 I 



dans laquelle les symboles et designent des represent ants, 
20 identiquss ou differente, de la clause constitute par 1 ! hy- 
drogens et las radicaux alcoyies, araleoyles, aryles et hSte- 
roeycliques (tela que pyridyle et benzolftiazolyle) sana ou 
avec- substituante et les symboles et Y designent des repre- 
sentants, identiques ou differants, de la claase constitute par 
25 l'hydrogene, les halogenes, le groupe trinnoromethyle, le 
groupe nitro, le groupe amino et le's groupee carboxyliqtte et 
sulfonique ainsi que leura derives if onotionnela • 

le prooede eonf oxme' k la presente invention ast 
caraoterise par le fait qu'on reduit un derive d'acide {nitrb-2 
30 pbenyl)-2 acetylace'tique repondant k la formula II 



55 




(II) 



{dans laquelle les symboles et et X et Y ont les signifi- 
cations indiqueea ci-deaaus) ce qui entratne une cyelisation onndul- 
40 sent au compose indolique, vraisemblablement par separation d'tme 
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rsoleoule d'eau a partir d'un derivS intermSdiaire d'acide 
(amino-2 phenyl )-2 acdtylaaStique repondant h la fortnule III 



10 dans laquelle les symboles ont les significations indiquees 
ci-deesus. 

Loreque, dans.le compost (H), XouY dSeigne KO^ 
celul-cl peut gfcre egalement r^duit en 'groups amino. 

On peut efiectuer la reduction par de l 1 hydrogen© 
15 en presence d f un catalyseur d f hyd*ogen4tion. Si Von utilise 

comme catalyseur du palladium monU sin? un support, par exerople sup 
du onarbon, on conduit la reduction de< preference aia tempera- 
ture ordinaire, dans un dilrant tel que! l'Stnanol ou Isolde 
antique, sous vine pression egale ou supSrieure h l 1 atmosphere. 
20 On peut aussi rdduire les derived nitres (n) par' dee composes 
reducteurB, en partieulier du zinc en poudre dans I'acide acdtique, 
Lee composes repondant i la formuie U et utilises 
. comme intermediairea pour la synthase $es composes (I) aont 
nouveaux et font partie de 1' invention il s'agit dee dUm^tbyla- 
25 aides dee acides (nitro-2 phenyl)-2 ae^tylaeStique, 

(ohloro-4 nitro-2 phenyl) -2 ac^tylaeetique, 
(chloro-5 nitro-2 pWnyl)-2. ace^yiacdtique, 
(fluoro-4 nitro-2 pnenyl)-2 ace'tylaeStique, 

(trifluoromStnyl^ nit*o-2 phenyl) -2 ac^tylacfiti-. 
™ que et 

(dinitro-2,4 phenyl )-2- ace^lacStique, 

.de I'anllide de l'acide (trifluoromethyl-4 nitro-2 phenyl )-2 

ao^tylac^tique, des W-benzyl-amides dea? aoides (nitro-2 phenjrl)~2 

aaetylacetique et (trifluoromethyl-^ nitro-2 phenyl)-2 aeetylace- 

35 tique et du lf-(pyridyl-2) -amide ainsi que du benzothiazolyl-aoid© 
de I'acide (trifluoromdtnyl-4 nitro-2 ph€nyl)-2 acetylacetique. 

On peut preparer un tel compose* par condensation 
du derive amide* correspondent "d'acide ae<§tylac£ tique, sous forme 
de compose* sode, avec le nitro-2 haloge^o benzene ^ventuellement 

40 porteur "du ou des substituants iuxtanucl^aires approprlSs, la 
reaction iltant conduite de preference, dans du dio^tnyl-formamide. 
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Leg houveaux derives d'acide methyl-2 indole- 
earbozylique-J, qui peuvent Stre obtenus selon ee proc£de 
et qui font partie de l r invention sdnt lea diinethyl~amides dea 
aoides m£thyl-2 indole carboxylique^3# fcSthyl-2 chloro-5 indole 

5 carboxyliqu9~3, me thy 1-2 chl'oro-6 indole earboxylique-3, methyl-2 
fluoro-6 indole c arboxylique-^ , methJirl-2 trifluoromethyl^S 
indole* carboxylique-3 et toethyl-2 niffcro-6 .indole carboxylique-3, . 
l'anilide de 1'aoide methjrl-S triflubrom^tbyl-6 indole earboxy- 
lique-3, les N-benzyl-amides des aoides nethyl-2 indole carbo- 

10 xylique-3 et m^thyl-S trlfluororae , tnyl-.6 indole ca^boxylique-3 et 
le N-(pjxidyl-2) -amide ainsi .que le b en z othiazolyl-aniide de l'adde 
me'thyl«~2- trlfluoromdthyl-e indole carbo3cylique-3, 

lies nouveaux composes peuven? §tre utilises en 
therapeutique, notamment comme agents anti-inflaramatoires, anal- 

15 geeiquea et tranquillisants* Us peuVent §tre egalement utilises 
comme fongicides et herbicides ainsi ; que oomme interrae'diaires 
pour la eynth&se d'autres composes. 

Lea exemples suivants, non lindtatif a, illuatrent' 
l' invention- Los temperatures sont en degreg eentigrades. 

20 EXEMPLE 1 

Dimethyl amide de V abide methyl-2 Indole 
oarbo3tyliquew3. 

On fcydrogene sous 30 ■ atmospheres, a la tejnperature 
ordinaire j pendant 3 heures, 8,1 g (0,032 mole) de diaetfcylamide 

25 d'acide (nitro-2 pbenyl)-2 acetylaoStique flans 100 ml d'ethanol, 
en presence de 0,5 g de eharbon palladie" a. 10 Ajxres avoir 
riltre a eftaud pour enlever le oatalf seur et rinoe le filtre avee 
du dim^Uiylformamide chaud, on evapore lea filtrate sous vide. En 
reprenant le resldu avec de I 1 ether, on ohtient 4,6 g (rendement 

30 de 71 %) d f amide indoliqxie, fondant a 220° # Le point de fusion est 
incnange apres recristallisation dans l'ethanol* 

On prepare de la maniere suivante le dimethyl amide 
utilise comme raatiere premiere. 

On forme le derive* sode* du dimethyl acStylace^- 

35 tamide "en ajoutant, peu a peu, une solution de 12,9 S (0,1 mole) 
de oet amide dans 50 ml de dlmetbylftirmamide a une suspension 
de 4,8 g (0,2 mole) d^ydrure de sodium dans 50 ml de dimethyl- 
formamide, roaintenue agitee pendant 2 heures, a la temperature 
de 20°. to ajoute alore an melange, en I'espace de 1 neure et a 

40 la temperature de 40°, une solution de 14,1 g (0,1 mole) de nitro-2 
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fluorobenzene dans 50 ml de dimSthylformamide., Apres avoir pour- 
suivi pendant 3 heuree l' agitation du melange maintenu a 40° , 
on filtre celui-oi. On acidifie le illtrat par de Isolde aee*ti- 
que, on evapore le eolvant sous vide et 'on reprend le rSsidu par 

5 de I'eau et du chloroforms. On seche la .solution ehloroformique 
but SO^Na^ et on ohasse le solvant. On cfbfclent un residu que l'on 
reeristallise dana lMthanol : on obtierit 10,9 g (rendement de 
44 #) du diethylamide de l'aoide (nitro-2 ph£nyl)-2 ac^tylac^- 
tique 2 P = 114°. 

10 EXEMPLE 2 : 

Anilide de l'aoide me*thyl-2 trifluoromethyl-6 
Indole carboxylique-3. 

On hydrogene sous 30 atriospherea, a la temperature 
ordinaire, pendant 2 heuree, 19,3 S (0,05 mole) d 1 anilide d'acide 

15 (nitro-2 tr±fluorom6thyl-4 phenyl)-2 acdtylacetique dans 150 ral 
d'aolde aee*tique, en preaenee de 1-g de feharbon palladia a 10 %. 
Apres avoir filtr<5 a ohaud pour ^lirainer 1 le cafcalyseur et rlnce 
le filtre, plusieurs fois, avec du dimethyl formamide ohaud, on 
evapore les filtrats sous vide. En reprehant le residu par du 

20 methanol, on obtlent 12,1 g (rendement d£ 76 $) de l 1 anilide attendu, 
fondant k 270", le point de- fusion ne change pas apres reoristalli- 
sation dans du dime'thylf ormamide . 

On prepare de la jjjaniere. suivante I 1 anilide 
utilise* comme matiere premiere • 

2 5 On ajouts, peu a peu, une solution de 17,7 g 

(0, 1 mole) d T aoetylacetahilide dans 50 ml de dJjae thylf ormamide k 
une suspension de 4,8 g (0,2 mole) d f hydrure de sodium dans 50 ml 
de dim€ thylf ormamide . Au derive* sode" ainsi forme, on ajoute, en 
l'espace d'we heure, une solution de 22 l ,6 g (0,1 mole) do nitro-2 

30 trifluororaethyl-4 chlorobenzene dana 100 ml de dime* thylf ormamide 
en agltant et en malntenant la temperature a 30°. On pour suit 
l 1 agitation du melange, a la temperature ordinaire, pendant 
15 heures. Apres avoir flltrS celui-cl, on acidifie le filtrat 
par fid ION et on ehasse le solvent, sous vide. On reprend 

35 le residu par de I'eau et du chloroformed Apres avoir seche la 
solution ohlorofornique, on ohasae le solvant et on provoque la 
cristallisation du residu en le trituxatffc avec un peu d'ethanol. 
On obtient 23 g (rendement de '63 %) de 1* anilide de Isolde 
(nitro-2 trifluoromethyl-4 phenyl) -2 acetylac^tique pur, fondant a 

40 132 0 \ le point de fusion ne change pas apres reerlefcallisatioh 
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dans I'eftumol, 
EXEMPLE 3 s 

PyricJyl-2 amide de J'aeide .rae"fchyl-2 trifluora- 
m6t&yi-6 indole cariboxylique-3. 

5 On hydro gene, k la .pression n*rmale, pendant 

une lienre, 5,67 & (0,01 mole) de pyridyl-2 amide d'aoide 
(nltro-2 trifluoromethyi-4 phenyl )-£ aee'tjrlac^tique dans 
40 ml d'dthanol, en presence de 0,3 g de charbon palladia" a 
10 L'absorptlon d'hydrogene ayailt aesse, on flltre le catalyw 

10 seur et on le rince -avee de l^thanol cliaud« On evapore lee 
filtrats sous vide et on provoque la eristallisatlon du re'eidu 
par addition d 1 ether, Apres. recrlstiallisation dans 10 ml d'etba- 
nol, on obtient 1,6 g (rendement de> 50 #) de 1* amide pur : P = 248° 
(aveo decomposition). 

15 On prepare de la maniere suivante le pyridyl- 

amide utilise oomme matiere premieris. 

On ajoute, "pen k peu, une solution de 29 g 
(0,163 mole) de-N-pyridyl-2 ace^ylaee'tainide dans 100 ml de dime*- 
tbylformamide a une suspension de 8' g (0,33 mole) d'hydrure de 

20 sodium dans 50 ml de dim^thylf ormamide . On forme ainsi le 
derive sods' de l'acetylac^tarnide* On ajoute alors au melange 
une solution de 37 g (0,163 mole) de nitro«2- trifluorom^tfayl-* 
ohlorobenzene dans 100 ml de dime*thjlforaamide en agitant et 
maintenant la temperature k 30 - 35*\ On ohauffe ensulte le 

25 melange "a. 50 'pendant 3 heuree* Apvhs V avoir filtr£, on acidifie 
le filtrat par de l'acide antique et on chasse le solvant 
sous vide. On reprend le re'sidu par de I'eau et de 1'etHer* Apres 
avoir z4cb,6 la solution ether^e sur: du sulfate de sodium et 
Chasse" le solvant, on obtient un resldu qui oristallise au 

30 contact du methanol. Apres recristallisation dans le methanol, 
on obtient 39 g (rendement de 65 de pyridyl-2 amide d'aoide 
(nltro-2 trifluprometbyl-4 phenyl )-£ acetylacetiqu© pur, fondant 
k 123° • 

EXEMPEES 4 k 10 J 
35 En operant d 1 une maniere analogue k oelle qui 

est deerlte dans les exemples pre ae dents, on prepare les 
m^thyl-2 Indole carboxamides-3 suivants, repondanfc a la formule (I): 
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Ex. -N x y p.p. (solvent de re oris- Silt, % 

"2 tallisation) 



4 




5-ca. 


H 


254* (dimethylTormamlde) 


91 % 


5 






H 


230* (dim^thylf ormamiete ) 


64 % 


6 


6-P 


H 


220" (mSfchc«y-«thanol) 


65* 


7 






H 


218° (mSthoxy-Sthanol) 


70 #' 


8 




6-N0 2 


' H 


260° (dim^thylfora amide) 


52 # 


9 


N " V<3H 2*<Q > 


H 


a 


218° (ffl^thoxy-fJthAnol ) 


75 * 


10 






H 


265° (ijiSthoxy-Sthanol) 


86 % 



On prepare de mSme, d'apr^e les conditions op©- 
ratoires dSorltes prdo^demment, les cortposds interm^dlalre© identl-' 
15 flSs dans le tableau sulvant par lea valeura dee symboles de 
la Jtormule II. 

' to3i L X Y p.P, (dolvant de re oris- Rdt. % 

>U_ talllsdtion) 



20 


N(CBLj)2 


5-Cl 
4-C1 


H 
B 


116° (<£thaaol) 
87" (<3thanol) 


25 % 
48 * 






4-P 


H 


l40° (ntftbaoDl) 


60 * 




M(C^) a 


4- CP, 


a 


122* (efchaaoi + e au) 


54 ft 






4-HOg 


H 


102° (<khanol) 


97 # 


25 




E 


H 


102' (^tbanol) 


58 * 


J 




4-cf 3 


H 


122° (ethacol) 


53 * 


30 , 
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EXEMFLE 11 : 

Benzothiazolyi-2 amide de l'acide metnyl«2 
trifluoro-methyl-6 indole earboxylique. 



5 




10 On disaoufc, a la temperature de 70° , 5,1 g (0,012 mo- 

le) de ff-b&nzothiazolyl-2 (nitro-2 trlfluoromethyl-* pnenyl)-2 
ace'tylace.tamide dans un melange de 40 ml d'acide antique et 10 ml 
d'eau. A eette solution on ajoute peii a peu, en 10 minutes, 5,3 g 
(0,008 atome-gramme) de zino en poudre, en agitant et en mainteuant 

15 la temperature a 85 - 90°. On pour suit I s agitation, a aette tem- 
perature j pendant 30 minutes puis on .refroidit 1© melange . On 
essore le solide forme*, on le reprend par 100 ml de methozy-<5tna- 
nol boulllantj on filtre pour enlever* le sine qui n r a pas reagl 
et on dilue le filtrat par de 1'eau on preeiplte ainsi le pro- 

20 duit indolique. On reeupere un peu de ce dernier, en diluant par 
de l'eau la solution acStique de reaction. Aprea recristallisation 
dans 40 ml d r athanol, on obtient 2,9 jg (rendement » 64 JS) de 
. 1 1 amide indolique pur : P = 270° (aveo decomposition) ♦ 

On prepare de la manie]re suivante le benaothiaso- 

25 lyl-amide utilise comma matiere preml&re. 

On ajoute, peu a peu, 11,7 g (0,05 wole) d f ac£tyla~ 
cetamldo-2 benzothiazol h une suspension de 2,4 g (0,1 mole) 
d'bydrure de sodium dans 70 ml de dia^tnylformamide, pour effec- 
tuer la sodatlon. A la solution de derive -sodeV, on ajoute en- 

30 suite, en une houre, une solution de '.11,3 g (0,05 mole) de nltro-2 
tri fluorome thyl-4 ehlorobenzene dans ^0 ml de dlmdthyirormamide, 
en agitant et refroidiseant le melange pour maintenir sa tempera- 
ture a 30°. On poursuit l 1 agitation pendant 15 heures a la tem- 
perature ordinaire puis on riltre le melange, on acidifie le 

35 filtrat par HCH 10 If en quantite tneorique et on Sv&pore sous vide. 
On reprend le residu par de l r eau et )du chloroforme bouillanfc. A 
partir de la phase ohloroformique, on* isole l 1 amide indolique, 
qu'on reoristallise dans 100 ml d'Staanol $ on obtient 13 g (ren- 
dement = 61 du benzortniazolylamid& de l 1 aeide (nitro-2 tri- 

40 fluorom^thyl-4 phenyl) -2 acetoace"tiquB pur : P * 179° • 
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REVENDXCAS'ilOtfS 

1 Proc6d6 Oe preparation de derives amides 
d'aoide Indole oarbo:xyllque-3 tfgpondant h la formula 



X 

y- 



10 



S>1 , — . — CO - N 

H 




dans laquelle lee' symbols s R 1 et ddsfgnent des reprefientantg, 
identiques ou diffe>ent$j de la olasee obnstituee par I'hy- 
drogeae et les radio aux alcoyles, araleojyles, aryles et hiti- 
rocycliques (tels que pyridyle et benzothiasolyle) sane ou avec 

15 substituants et les symbolea X et Y de*si£nent des repr^sentants, 
Identiques ou differents, de la class© obnstituee' par l'bydrogene, 
les halogenes, ie group© trifluoromettayle, le groupe nitro, le 
groupe amino et les groupea carboxylique: et aulfonlque ainsi 
que- leure drive's f onotioimele, proc£d£ toaracterlse* par le fait 

20 qu'on rSduit un derive* d'acide (nitro-2 phenyl) -2 ace"tylace"tique 
repondant a la formula II 




25 I - } ^ \ (it) 

5 

(dans la,quelle les eymboles et et X et Y out les significa- 
tions indiquSes ci«dessus). 

50 2,- Proee'de' selon la revendication 1 # caracte'riee' 

en oe qu'on effectue la reduction par de I'hydrogene en presence 
d'un oatalyeeur d'hydrogenation. 

3,- Precede aelon la revendication 2, caraoteri- 
se* en ce que le catalyseur eat du palladium montS sur un 

35 support et qu l on effectue la reduction a la temperature ordi- 
naire sous une pression d'au moins une atmosphere* 

Proee*d6 selon la revendication 1, earacteVise 
en ce qu'on effeotue la reduction au raoyen d'un compose 1 r6- 
ducteur. 
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5-- En derive amid© d'aeide methyl-2 indole 
carboxyliqiie-5 qui est uzi repreaentant da groupe constituS 
par les dittethylamiaes des aeides metnyl-2 indole carbosylique-3, 
fcethyl-2 chloro-5 indole carboxyai4ue-3i methyl~2 ehlD*o-6 indole 
5 carbo^yligue-3, methyl-2 fliiaro-6 indole carbosyliaue-3., mfethyl-2 
trifluorometltyl-6 indole earboxylique-3 et methyl-2 nitro-6 
indole oa*boxylique-3, l'anilide de l'acide methyl-3 trifluore- 
methyl-6 indole carbosylioue-3, lag tf-ben^l~amide s dea acidea 
m©tfcyl-2 indole oarboxylique-3 rtStnyl-2 trif luoroaefchyl-6 
10 indole carbozylique-3 ©t le IT-Cpyrf^7l-2)-amide ainsi qu B le 
3T-0)enzothiaaolyl«2)-aaide-de l'acide m*tbyl-2 irifluoroiiieft^l-6 
indole carboxyliqiie-3. 

6.- Ifo derive d'aoide ph£nyl-2 acetylacetique qui, 

est ud repreaentant du gronpe const'itue par les dim^tbylamides 

15 des acidea (nitro-2 phenyl) -2 ae6ty{Laoetiqiie 9 

(ohloro-4 nitro-2 pbenyl)-2 acetylacetigue, 

(oOxloxo-5 nitro-2 phSnyl)-2 aeetylacetique t 

(fluoro-4- nitro-2 ph§»yl)«-2 aoetiylacBtigue f 

(■ferifluo^omethyl^ nitro-2 phenyl) -2 acetylaoe- 
20 tique 

' «t (dinitro~2 5 4 pb.enyl^-2 aaetylacetique 1 

da I'anilide de Isolde (toifluoromethyl-fl. nitro-2 phenyl j-2 

acetylac§tique, des H-benzyl-amidee ' dee aoides (nitro-2 pb.enyl)>-2 

aoStylacetique et (triflnoromethyl-* nitro-2 phenyl) -3 . 

25 acetylacetique et du ff-(pyrtcyl~2)-amide ainai que du BT-(benzo- 
thiaziOlyl-2) -amide de l*acide (trifluoromethyl^ nitro-2 
phenyl )-2 acetylacetique. 

7-- Precede da preparation du compose de la 
revendication 6, caraoterise.-par la 'condensation du. derive 

30 amide correspondent d'aeide aoel^lacetique^ sous fouae de cciipose 
god©, avec le nitro-2 kalogeno benzene eventuellexnent portettr 
du ou dea substituants Juxfcanucl^airea appropriea* 
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